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  [摘 要] 目的 探讨新疆地区绝经后2型糖尿病(T2DM)患者低密度脂蛋白受体相关蛋白6(LRP6)基

因位点多态性及突变与骨密度(BMD)的关系,为防治T2DM 合并骨质疏松症奠定基础。方法 选取2018年

11月至2019年10月石河子大学医学院第一附属医院门诊、住院及社区收治的绝经后女性136例,根据不同血

糖及BMD分为糖耐量正常伴骨量正常组(A组,26例)、T2DM伴骨量正常组(B组,27例)、糖耐量正常伴骨量

异常组(C组,28例)和T2DM 伴骨量异常组(D组,55例)。采用双能X线吸收法测定腰椎(L)1~4 和股骨颈

BMD,基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱方法测定LRP6基因rs10743980、rs2302685位点基因多态性及频

率分布。结果 D组患者中LRP6基因rs10743980位点CC基因型者糖化血红蛋白低于
 

CT/TT
 

基因型,甘油

三酯、股骨颈BMD均高于CT/TT
 

基因型;LRP6基因rs2302685位点TT基因型者高密度脂蛋白胆固醇低于

TC/CC基因型,甘油三酯、钙、L1~4 BMD均高于TC/CC
 

基因型。与CC×TT组比较,CT/TT×TT组患者

L1~4 BMD较低,CC×CT/CC组患者股骨颈BMD较低,CT/TT×CT/CC组患者L1~4、股骨颈BMD降低更明

显。高密度脂蛋白胆固醇升高、体重指数降低是股骨颈BMD降低的危险因素,LRP6基因
 

rs10743980位点突

变是L1~4 BMD降低的危险因素(P<0.05)。结论 新疆地区绝经后 T2DM
 

患者LRP6基因rs10743980、

rs2302685位点多态性与BMD无关,但绝经后T2DM合并骨质疏松症患者中LRP6基因突变参与了BMD的

降低。当LRP6基因中两位点同时突变时BMD下降更明显。LRP6基因rs10743980位点突变参与了血糖升

高、血脂降低,rs2302685位点突变参与了血脂降低。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

polymorphism
 

and
 

mutation
 

of
 

low
 

densi-
ty

 

lipoprotein
 

receptor
 

related
 

protein
 

6
 

(LRP6)
 

gene
 

locus
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

in
 

postmenopa-
usal

 

women
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM),so
 

as
 

to
 

lay
 

a
 

foundation
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

osteoporosis
 

(OP).Methods From
 

November
 

2018
 

to
 

October
 

2019,a
 

total
 

of
 

136
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postmenopausal
 

women
 

were
 

selected
 

from
 

outpatient,inpatient
 

and
 

community
 

treatment
 

in
 

the
 

First
 

Affilia-
ted

 

Hospital
 

of
 

Shihezi
 

University
 

School
 

of
 

Medicine.According
 

to
 

different
 

blood
 

glucose
 

and
 

BMD,they
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups:normal
 

glucose
 

tolerance
 

(NGT)
 

with
 

normal
 

bone
 

mass
 

(group
 

A,26
 

cases),

T2DM
 

with
 

normal
 

bone
 

mass
 

(group
 

B,27
 

cases),NGT
 

with
 

abnormal
 

bone
 

mass
 

(group
 

C,28
 

cases)
 

and
 

T2DM
 

with
 

abnormal
 

bone
 

mass
 

(group
 

D,55
 

cases).The
 

BMD
 

of
 

lumbar
 

spine
 

1-4
 

(L1-4)
 

and
 

femoral
 

neck
 

(FN)
 

were
 

determined
 

by
 

the
 

dual-energy
 

X-ray
 

absorption
 

method.The
 

matrix-assisted
 

laser
 

desorption
 

ionization
 

time-of-flight
 

mass
 

spectrometry
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

polymorphism
 

and
 

frequency
 

distribu-
tion

 

of
 

rs10743980
 

and
 

rs2302685
 

of
 

LRP6
 

gene.Results In
 

group
 

D,the
 

glycosylated
 

hemoglobin
 

of
 

CC
 

gen-
otype

 

of
 

LRP6
 

gene
 

rs10743980
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

CT/TT
 

genotype,triglyceride
 

(TG)
 

and
 

FN
 

BMD
 

were
 

higher
 

than
 

CT/TT
 

genotype.LRP6
 

rs2302685
 

locus
 

TT
 

genotype
 

high
 

density
 

liptein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

was
 

lower
 

than
 

TC/CC
 

genotype,TG,calcium,L1-4 BMD
 

were
 

higher
 

than
 

TC/CC
 

genotype.Com-

pared
 

with
 

the
 

CC×TT
 

group,the
 

CT/TT×TT
 

group
 

had
 

lower
 

L1-4 BMD,the
 

CC×CT/CC
 

group
 

had
 

low-
er

 

FN
 

BMD,the
 

L1-4 and
 

FN
 

BMD
 

of
 

the
 

CT/TT×CT/CC
 

group
 

decreased
 

more
 

obviously.The
 

increase
 

of
 

HDL-C
 

and
 

the
 

decrease
 

of
 

body
 

mass
 

index
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

decrease
 

of
 

FN
 

BMD,and
 

the
 

muta-
tion

 

of
 

LRP6
 

gene
 

rs10743980
 

was
 

the
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

decrease
 

of
 

L1-4 BMD
 

(P<0.05).Conclusion The
 

polymorphism
 

of
 

LRP6
 

gene
 

rs10743980
 

and
 

rs2302685
 

in
 

postmenopausal
 

women
 

with
 

T2DM
 

in
 

Xinjiang
 

is
 

not
 

related
 

to
 

BMD,but
 

the
 

mutation
 

of
 

LRP6
 

gene
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

decrease
 

of
 

BMD
 

in
 

postmenopausal
 

women
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP.When
 

two
 

sites
 

of
 

LRP6
 

gene
 

mutated
 

at
 

the
 

same
 

time,the
 

decrease
 

of
 

BMD
 

is
 

more
 

obvious.The
 

rs10743980
 

mutation
 

of
 

LRP6
 

gene
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

increase
 

of
 

blood
 

glucose
 

and
 

the
 

decrease
 

of
 

blood
 

lipid,and
 

the
 

mutation
 

of
 

rs2302685
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

decrease
 

of
 

blood
 

lipid.
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  糖尿病是一种遗传和环境共同作用导致血糖升

高的慢性代谢性疾病,其中2型糖尿病(T2DM)的发

病是由多种基因共同参与的[1]。骨质疏松症(OP)是
一种以骨组织微结构受损、骨密度(BMD)下降为特征

的代谢性疾病,常见于绝经后女性,OP是 T2DM 的

常见并发症[2]。Wnt信号通路是调节细胞生长、增殖

的关键,与糖、脂、骨代谢密切相关[3]。低密度脂蛋白

受体相关蛋白6(LRP6)基因可通过激活 Wnt通

路[4],参与T2DM[5]、OP[6]的发生和发展。ZENIBA-
YASHI等[7]在日本人群开展的一项研究发现,LRP6
基因rs2417086、rs10743980位点突变与 T2DM 有

关。目前,我国新疆地区T2DM 患病率较高,而这些

患者常合并OP,本研究对LRP6基因的研究不是第

一个,但以往对LRP6基因多态性及突变的研究存在

冲突,关于绝经后T2DM 患者LRP6基因与BMD关

系的研究较少见,并且国内很少有学者对LRP6基因

在绝经后T2DM合并OP患者进行研究。因此,本研

究测定了我国新疆地区绝经后T2DM 患者LRP6基

因rs10743980、rs2302685位点多态性及突变情况,探
讨了我国新疆地区绝经后T2DM 患者这类特殊人群

中LRP6基因位点多态性及突变与BMD的关系,旨

在预防T2DM合并OP的发生。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 选取2018年11月至2019年10
月石河子大学医学院第一附属医院门诊、住院及社区

收治的绝经后女性136例,根据不同血糖及BMD分

为糖耐量正常伴骨量正常组(A组,26例)、T2DM 伴

骨量正常组(B组,27例)、糖耐量正常伴骨量异常组

(C组,28例)和T2DM 伴骨量异常组(D组,55例)。

本研究获石河子大学医学院第一附属医院伦理委员

会审批。

1.1.2 纳入标准 (1)自然绝经后女性,年龄50~80
岁;(2)符合T2DM和OP

 

1999年世界卫生组织推荐

的诊断标准[8-9];(3)签署本研究知情同意书。

1.1.3 排除标准 (1)1型糖尿病;(2)自身免疫性疾

病;(3)严重心、肝、肾脏疾病;(4)恶性肿瘤;(5)对钙

(Ca)及其他骨代谢指标有影响的基础疾病。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 包括患者年龄、绝经年限、体重指

数(BMI)和腰臀比(WHR)等一般资料。

1.2.2 实验室检测 采用高压液相法测定糖化血红
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蛋白(HbA1c),罗氏全自动生化分析仪(型号
 

Modu-
lar

 

DPP-H7600)测定空腹血糖(FPG)、低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、甘
油三酯(TG)、Ca、磷(P)和碱性磷酸酶(ALP)。采用

双能X线吸收法测定腰椎(L)1~4、股骨颈BMD。采

用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱方法测定

LRP6基因rs10743980、rs2302685位点基因多态性及

基因型分布频率。

1.2.3 Hardy-Weinberg
 

遗传平衡检测 在 A组中

进 行 遗 传 平 衡 检 验。LRP6
 

基 因 rs10743980、

rs2302685位点的基因型分布频率与 Hardy-Wein-
berg平衡相符,差异无统计学意义(P>0.05)。

1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,采用

方差分析和协方差分析,不符合正态分布的计量资料

以中位数(四分位间距)[M(P25,P75)]表示,采用秩

和检验;计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验;
采用χ2 检验判断LRP6基因是否符合 Hardy-Wein-
berg遗传平衡定律,以及 LRP6基因rs10743980、

rs2302685位点组间基因型及基因分布频率;以年龄、
绝经年限、WHR、BMI、FPG、HbA1c、HDL-C、LDL-
C、TG、Ca、P、ALP、rs10743980 位 点 突 变 和

rs2302685位点突变14个因素为自变量,分别以股骨

颈BMD及L1~4 BMD
 

为因变量,应用多元线性回归

模型分析 BMD 的影响因素;采用双侧检验。P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组患者一般资料比较 与A组比较,D组患

者年龄、绝经年限均更高,差异均有统计学意义(P<
0.05)。B组患者年龄、绝经年限、WHR均高于 A
组,BMI低于A组;C组患者年龄、绝经年限高于 A
组,WHR、BMI低于 A 组,但差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

2.2 各组患者实验室检测指标比较 与A组比较,

B、D组患者FPG、HbA1c均更高,C、D组患者TG,以
及L1~4、股骨颈BMD均更低,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

2.3 各组患者LRP6基因rs10743980、rs2302685位

点基因型与等位基因分布频率比较 各组患者LRP6
基因rs10743980、rs2302685位点基因型和基因频率

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。因

LRP6
 

基因rs10743980位点TT基因型和rs2302685
位点CC基因型患者数较少,故将CT与TT合并,CT
与CC合并,纳入突变型组。

表1  各组患者一般资料比较[M(P25,P75)]

组别 n 年龄(岁) 绝经年限(年) WHR BMI(kg/m2)

A组 26 65.00(59.75,74.00) 15.00(9.75,24.00) 0.89(0.86,0.91) 25.35(22.75,28.10)

B组 27 68.00(63.00,72.00) 18.00(13.00,22.00) 0.90(0.87,0.93) 21.00(18.00,24.00)

C组 28 71.00(67.25,73.00) 21.00(17.25,23.00) 0.87(0.83,0.93) 24.78(22.49,27.46)

D组 55 71.00(68.00,74.00)a 27.39(23.93,30.06)a 0.91(0.87,0.94) 25.56(23.37,27.46)

  注:与A组比较,aP<0.05。

表2  各组患者实验室检测指标比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n
FPG

(mmol/L)
HbA1c
(%)

HDL-C
(mmol/L)

LDL-C
(mmol/L)

L1~4BMD

(g/m2)

A组 26 5.03(4.37,5.37) 5.80(5.51,6.10) 1.25(1.04,1.52) 3.10±0.20 1.15(1.10,1.29)

B组 27 7.05(5.30,8.19)a 7.10(6.40,7.60)a 1.16(1.01,1.31) 3.20±1.20 1.17(1.10,1.26)

C组 28 5.12(4.45,5.52) 5.90(5.70,6.10) 1.26(1.04,1.53) 3.15±0.15 0.86(0.77,0.95)a

D组 55 6.99(6.26,8.20)a 7.30(6.70,8.00)a 1.18(1.01,1.38) 3.45±0.14 0.93(0.82,0.99)a

组别 n
TG

(mmol/L)
Ca

(mmol/L)
P

(mmol/L)
ALP
(U/L)

股骨颈BMD

(g/m2)

A组 26 1.93(1.10,3.28) 2.27(2.23,2.32) 1.09(1.02,1.12) 80.50(72.25,89.50) 0.89(0.78,0.97)

B组 27 1.32(1.00,2.54) 2.26(2.20,2.32) 1.11(1.04,1.19) 68.00(58.00,79.00) 0.89(0.82,0.92)

C组 28 1.27(0.74,1.88)a 2.26(2.23,2.32) 1.07(0.99,1.17) 79.00(62.75,91.50) 0.72(0.65,0.75)a

D组 55 1.47(0.99,2.25)a 2.26(2.20,2.33) 1.09(0.99,1.16) 71.00(59.00,91.00) 0.76(0.65,0.82)a

  注:与A组比较,aP<0.05。

·602· 现代医药卫生2023年1月第39卷第2期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,January
 

2023,Vol.39,No.2



表3  各组患者LRP6基因rs10743980、rs2302685位点基因型与等位基因分布频率比较[n(%)]

组别 n
rs10743980基因型

CC CT TT P

rs10743980等位基因频率

C T P

A组 26 17(65.4) 8(30.8) 1(3.8) - 42(80.8) 10(19.2) -

B组 27 18(66.7) 8(29.6) 1(3.7) 1.00 44(81.5) 10(18.5) 0.93

C组 28 17(60.0) 11(39.3) 0 0.67 45(80.4) 11(19.6) 0.96

D组 55 30(54.5) 21(38.2) 4(7.3) 0.62 81(73.6) 29(26.4) 0.32

组别 n
rs2302685基因型

CC CT TT P

rs2302685等位基因频率

C T P

A组 26 22(84.6) 3(11.5) 1(3.9) - 47(90.4) 5(9.6) -

B组 27 22(81.5) 4(14.8) 1(3.7) 1.00 48(88.9) 6(11.1) 0.71

C组 28 18(64.3) 9(32.1) 1(3.6) 0.12 45(80.4) 11(19.6) 0.96

D组 55 43(78.2) 10(18.2) 2(3.6) 0.78 96(87.3) 14(12.7) 0.90

  注:-表示无此项。

2.4 各组患者中LRP6基因rs10743980位点野生型

(CC基因型)与突变型(CT/TT基因型)者实验室检

测指 标 比 较  A、B、C 组 患 者 中 LRP6 基 因

rs10743980位点CC基因型与CT/TT基因型者实验

室检测指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。

D组患者中CC基因型者 HbA1c明显低于CT/TT
基因型,TG、股骨颈BMD均明显高于CT/TT基因

型,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  D组患者中LRP6基因rs10743980位点CC基因

型与CT/TT基因型者实验室检测指标比较(x±s,n=55)

项目 CC基因型 CT/TT基因型

FPG(mmol/L) 7.23±1.78 7.74±2.00

HbA1c(%) 7.39±0.94 7.54±1.25a

HDL-C(mmol/L) 1.27±0.32 1.12±0.26

LDL-C(mmol/L) 3.56±0.94 3.24±1.21

TG(mmol/L) 2.17±1.33 1.43±0.61a

Ca(mmol/L) 2.27±0.11 2.29±0.99

P(mmol/L) 1.08±0.14 1.54±0.98

ALP(U/L) 72.06±18.33 75.90±28.94

L1~4 BMD(g/m2) 0.93±0.12 0.87±0.11

股骨颈BMD(g/m2) 0.76±0.10 0.71±0.18a

  注:与CC基因型比较,aP<0.05。

2.5 各组患者中LRP6基因rs2302685位点野生型

(TT基因型)与突变型(TC/CC基因型)者实验室检

测指标比较 A、B、C组患者中LRP6基因rs2302685
位点TT基因型与TC/CC基因型者实验室检测指标

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。D组患者中

TT基因型者 HDL-C明显低于 TC/CC基因型者,

TG、Ca、L1~4 BMD均明显高于TC/CC
 

基因型,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
表5  D组患者中LRP6基因rs2302685位点TT基因型与

   TC/CC基因型者实验室检测指标比较(x±s,n=55)

项目 TT基因型 TC/CC基因型

FPG(mmol/L) 7.62±2.24 7.33±1.71

HbA1c(%) 7.66±1.54 7.41±0.95

HDL-C(mmol/L) 1.35±0.30 1.16±0.29a

LDL-C(mmol/L) 3.32±1.12 3.50±1.02

TG(mmol/L) 1.87±1.06 1.27±0.64a

Ca(mmol/L) 2.23±0.07 2.09±0.11a

P(mmol/L) 1.09±0.17 1.32±0.42

ALP(U/L) 69.88±17.84 74.92±24.32

L1~4 BMD(g/m2) 0.98±0.14 0.82±0.10a

股骨颈BMD(g/m2) 0.77±0.12 0.73±0.11

  注:与TT基因型比较,aP<0.05。

2.6 LRP6基因rs10743980、rs2302685位点野生型

和突变型患者BMD比较 与CC×TT患者比较,

CT/TT×TT患者L1~4BMD更低[分别为(1.01±

0.12)、(0.93±0.11)g/m2],CC×CT/CC患者股骨

颈BMD更低[分别为(0.79±0.13)、(0.73±0.09)

g/m2],CT/TT×CT/CC患者L1~4、股骨颈BMD降

低更明显[分别为(1.01±0.12)、(0.83±0.14)g/m2,
(0.79±0.13)、(0.71±0.15)g/m2]。说明在同一基

因中当存在两位点同时突变时会造成更低的BMD。
见图1。

2.7 多元线性回归模型分析 HDL-C升高、BMI降

低是股骨颈BMD降低的危险因素(P<0.05);LRP6
基因

 

rs10743980位点突变是L1~4BMD降低的危险

因素(P<0.05)。见表6。
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  注:A.
 

L1~4 BMD
 

;B.
 

股骨颈BMD。CC×TT为rs10743980位

点CC 基 因 型 合 并rs2302685 位 点 TT 基 因 型;CT/TT×TT 为

rs10743980位 点 CT/TT 基 因 型 合 并rs2302685位 点 TT 基 因 型;

CC×CT/CC为rs10743980位点CC基因型合并rs2302685位点CT/

CC基因型;CT/TT×CT/CC为rs10743980位点CT/TT基因型合并

rs2302685位点CT/CC基因型。

图1  LRP6基因rs10743980、rs2302685位点野生型和

突变型患者BMD比较

表6  多元线性回归模型分析

因变量 自变量 偏回归系数 标准误 t P

L1~4BMD rs10743980 -0.09 0.04 -2.39 0.02

股骨颈BMD BMI 0.01 0.01 2.78 0.04

HDL-C -1.26 0.07 -2.40 0.02

3 讨  论

OP是中老年人常见病,而T2DM 患者更易合并

OP,OP常表现为BMD降低,OP患者骨折风险大大

增加,为人们生活带来了沉重的经济负担[10]。OP受

多种因素,如年龄、绝经年限、激素水平等影响。有研

究表明,随年龄增长,成年女性骨皮质孔隙分别增加

176%和259%[11]。年龄增长与骨细胞数量减少密切

相关[12-13]。另外,随年龄增加而出现的骨细胞死亡增

多与多种因素相关,包括雌激素缺乏、脂质过氧化、内
源性糖皮质激素过量等。雌激素缺乏人群骨细胞凋

亡增加,进而导致骨量减少[14-16],证明了雌激素缺乏

对骨重塑平衡具有不良影响。由于女性围绝经期卵

巢功能衰退,年龄增长与雌激素缺乏时期重叠,两因

素间可能存在协同作用[17]。马峥[18]
 

研究表明,绝经

后女性OP患病率为53.3%,明显高于全国平均水平

(23.7%)。多项研究均证实,雌激素对BMD具有保

护作用。ABDI等[19]
 

研究结果显示,对绝经后女性经

皮雌激素给药治疗后,1年和2年后腰椎BMD分别

比基线值增高3.4%和3.7%。本研究结果显示,随
年龄及绝经年限的增长,OP患病率也增加。

LRP6是组成 Wnt信号通路的跨膜受体蛋白,其
基因突变会导致 Wnt信号通路失去对细胞的调控作

用。同时,Wnt信号通路与T2DM[20]、OP[21]、血脂代

谢[22]等多种疾病相关,但目前LRP6基因在我国新疆

地区绝经后 T2DM 合并 OP患者中尚鲜见 报 道。
 

RIANCHO等[23]在绝经后女性中的研究结果显示,

LRP6基 因rs2302685、rs11054704 位 点 多 态 性 与

BMD相关。同样,本研究也对我国新疆地区绝经后

T2DM患者LRP6基因rs10743980、rs2302685位点

进行了研究,结果显示,基因多态性和基因频率均与

BMD无关。本研究结果与上述研究不相同的原因可

能是,上述研究结果大多数来自欧洲及北美人群,不
同基因在不同人群中表达不一致,样本量的大小及纳

入人群的标准也不完全相同。
在基因突变与BMD研究方面,LI等[24]在对 Wnt

信号通路的研究中也证实绝经后女性BMD水平降低

与LRP6基因突变有关。STÜRZNICKEL等[25]同样

证实在骨代谢和骨折中LRP5、LRP6基因共同发挥

作用。本研究结果显示,A、B、C组患者中LRP6基因

rs10743980、rs2302685位点野生型与突变型者各实

验室检测指标比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
造成这种结果可能的原因是 OP的发病机制相对复

杂,而D组患者年龄、绝经年限均高于A、B、C组,疾
病的发生多是由基因-环境相互作用引起的,在LRP6
基因单核苷酸多态性位点突变的前提下,多个环境因

素相互叠加更易导致代谢异常。而D组患者中LRP6
基因

 

rs10743980位点股骨颈BMD野生型高于突变

型且该位点突变是L1~4 BMD降低的危险因素,LRP6
基因rs2302685位点Ca、L1~4 BMD野生型高于突变

型,提示LRP6基因两位点突变均参与了BMD的降

低。故本研究又针对基因突变对纳入的我国新疆地

区绝经女性进行了人群分类,结果显示,基因突变人

群BMD低于未发生基因突变者,当两基因同时突变

时BMD 降低更明显。表明上述位点 突 变 型 患 者

BMD低于野生型,其中可能是由于LRP6位点突变

影响了成骨细胞的分化,导致 Wnt3a信号传导关键介

质LRP6的缺失,从而引起骨代谢异常[26]。

BMI降低是股骨颈BMD降低的危险因素,BMI
在一定范围内增加时患者骨骼抗机械应力的能力增

强,刺激成骨细胞的分裂[27];HDL-C升高是股骨颈

BMD降低的危险因素。有研究发现,LRP6蛋白有助

于清除体内LDL-C,而LRP6基因突变导致LDL-C
清除障碍、HDL-C功能受损。但维生素D缺乏的绝

经后女性血清 HDL水平与BMD呈负相关[28]。因

此,LRP6可能成为BMD的潜在调节因子。
既往研究发现,LRP6基因突变型者TG、LDL-C

均高于野生型[29],从而使LRP6基因突变体携带者患

T2DM的风 险 增 高。本 研 究 结 果 显 示,D 组 患 者

LRP6基因rs10743980位点中 HbA1c水平突变型均

高于野生型,TG水平突变型低于野生型,LRP6基因
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rs2302685位点中 HDL-C水平突变型高于野生型,

TG水平突变型低于野生型,提示LRP6基因突变参

与了糖、脂代谢紊乱,与上述研究结果不一致。原因

可能是,LRP6是 Wnt信号通路协同受体之一,在糖、
脂代谢 调 节 过 程 中 常 需 要 多 个 协 同 受 体(LRP5、

LRP6、硬化蛋白等)共同作用调节下游分子的表达,
调控生理机制,从而影响物质代谢[30]。因此,应在不

同人群、不同地区进行进一步研究,单一基因突变可

能被其他因素覆盖。
本研究局限性:样本量相对较小,应在较大样本

量中证实这种关系;应包括更多的LRP6基因单核苷

酸多态性位点;影响BMD下降的机制错综复杂,在今

后的研究中应关注基因-环境相互作用对 BMD 的

影响。
综上所述,我国新疆地区绝经后女性LRP6基因

rs10743980、rs2302685位点多态性与 BMD 可能无

关,但 绝 经 后 T2DM 合 并 OP 患 者 rs10743980、

rs2302685位点突变参与了BMD的降低,从而在基因

水平上为绝经后女性患T2DM 合并 OP的发生提供

了理论依据。因此,对绝经后 T2DM 患者应注意筛

查,提早干预,预防OP的发生。
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